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咳漱は 一 般臨床や 呼吸器専門外来に お い て最も 一 般的な 呼吸器症状である . しか しなが ら , 咳漱発生の 磯序ほ十分 に ほ
解明され て い な い : ア ン ギ オ テ ン シ ソ 変換酵素(angiote n sin c o n v e rting e n zym e, A C E) 阻害剤に よ っ て 誘発 され る咳欺 , 咳喘
息お よ び ア ト ピ ー 咳漱 が , 男性 よ りも女性 に 多い の はな ぜ か , また , β2交感神経刺激薬は 一 般臨床の 場 に お い て鏡咳薬 と して
処方され て い るが , β2交感神経刺激薬が鏡咳作用を有す るか否 か , そ して , 気管支収縮が咳受容体の 感受性を克進 させ る の か
否か . これ らの 疑問を 明らか に す るた め に , 咳誘発試験を用い て本研究を実施 した . すなわ ち , 気道の 咳受容体感受性の 指標
と して ! 酒石酸あるい ほ カ ブ サ イ シ ソ 咳開値を測定 した . そ の 結果 , 非 ア ト ピ ー 非喫煙健常者に お い て , 酒石 酸咳開催は , 男
性 に 比 し女性 の 方 が有意に 低値を 示 した . 酒石 酸咳閲値 は l 慢性気管支炎患者で は健常者に 比 し有意に 低値を 示 したが , 気管
支喘息患者と健常者に差は なか っ た . 健常者, 気管支喘息患者お よび慢性気管支炎患者に お い て , 酒石 酸咳闘億ほ気道過敏性
と相関 しな か っ た . 酒石酸咳開催 お よび カ ブ サ イ シ ソ 咳開催 は l 健常者に お い て , メ サ コ リ ソ 吸入に よ る気道収縮に よ っ て 影
響を受け な か っ た . カ プサ イ シ ソ 咳闘値は , β2交感神経刺激薬 で あ る塩酸 プ ロ カ テ ロ
ー ル 吸入 に よ る気道拡張に よ っ て , 気管
支喘息 お よび 慢性気管支炎患者 で は 有意 に 増加 した が , 健常者 に お い て は 変化 しな か っ た . 以上 の 成 熟 ま, 以下 の こ と を示唆
する:(1)酒石酸咳闇値の 性差 は t ある種 の 咳漱が男性 よ りも女性 に 多 い こ とを 一 部説明 しうる ,(2)気道の 咳受容体は , 気道過敏
性と は 独立 して 咳欺を誘発す る ,(3)気道平滑筋ト ー ヌ ス の 変化 ほ ∴気道の 咳受容体感受性に影響 しな い , (4)β2交感神経刺激薬
吸入 ほ 咳受容体感受性に 対 して 直接的効果をもた な い が , 気管支喘息や慢性気管支炎で は , 炎症性化学伝達物質の 遊離を抑制
す る こ と に よ っ て 間接的に 咳受容体の 感受性 を改善する可 能性がある .
Key w o rds 咳受容体感受性 , 酒石酸 , カ ブ サ イ シ ソ , 性差 , 気道過敏性
咳蠍ほ , 最も 一 般的な 呼吸器症状 で ある が , そ の 発生機序や
咳受容体と自律神経系の 相互 作用 に 関 して は ほ とん ど知られ て
い な い . 一 般 に 気道 の 知覚神経系 に は , 有髄神経 である刺激受
容体 と伸展受容体 ▲ 無髄神経 である気管支C線経 と肺 C線維 が
存在す る . そ の 中で , 咳軟に 直接関与 して い るの は , 刺激受容
体1)と気管支C線維2)と され て い る . 刺激受容体は , 機械的刺激




一 方 , C線維 は , カ ブ サ イ シ ソ と い う赤唐辛子の 抽 出物質
に よ り選択的 に 刺激を受け4), サ ブ ス タ ン ス P を放 出す る こ と
や l サ ブ ス タ ン ス Pの 吸入 に よ っ て 咳蠍を誘発す る
5) こ と も既
に 報告 され て い る .
一 般診療の 場 に お い て , 慢性持続性乾性咳蠍を呈 す る疾患 と
して 咳喘息(c o ugh v aria nt asthm a)
6)7)
や ア ン ギ オ テ ン シ ン 変換
酵素(a ngiote n sin c o n v erting e n zym e, A C E) 阻害剤に よ っ て誘
発され る咳欺8)が よく知 られ て い る . A C E阻害剤に よ っ て誘発
させ る咳欺ほ l 内服患者 の 5 ～ 20% に 出現す るが , 男性 よ りも
女性に 約 2倍多 い
8)
. ま た , ア ト ピ
ー 素 因を も つ 咳欺(ア ト ピ ー
咳断)ま たは , い わ ゆ る成人の ア レ ル ギ ー 性気管支炎
10)慮者も女
性 に 多い こ とが 明 ら かと な り つ つ あり , 大変興味深い .
と こ ろ で , 喘鳴や 呼吸 困難 とと もに 咳漱を主要症状とする気
管支喘息 ば)
7)11)
, 慢性気道炎症と気道上皮損傷に 起因す ると 考
え られ る
12)気道過敏性克進を基本病態とす る‖). また , 気管支喘
息の 治療薬 と して 一 般 的な β2 交感神経刺激剤の 吸 入や テ オ
フ ィ リ ン 製剤な どの 気管支拡張剤は , 咳欺を 含む これ らの 症状
の 軽減に 有効である
6)7)
. Sale m と Aviado は , 咳欺 が局所の 気
道収縮に よ っ て 引き起 こ され る
1 3】と 報告 した . 蒸留水や プ ロ ス
タ グ ラ ン ジ ソ (prostagla ndin, P G)F2 α 吸 入誘発に よ る咳蠍は ,
喘 息 患者 でも健常者 で も フ ェ ノ テ ロ ー ル 吸入 に よ り 改善
し14 卜 16), ク エ ン 酸誘発咳吸 は 喘息患者で サ ル ブ タ モ ー ル 吸 入 に
よ り抑制され
17)
, 気管支鏡検査時咳蠍は フ ェ ノ テ ロ ー ル に よ り
抑制 され た
1 8)
と報告さ れ て い る . しか し , 一 方 で は気道収縮 が
な く とも咳欺 が生 じる19 ト 21)との 報告もある. 本邦で ほ 急性気管
支炎を は じめ とす る気管支喘息以外の さま ぎまの 咳欺症例に 対
して , 原疾患の 治療に もか か わ らず咳漱が持続する場合, 中枢
性鋲咳薬や抗 コ リ ソ 薬, β2 交感神経刺激薬I 抗 ア レ ル ギ
ー 薬 ,
抗 ヒ ス タ ミ ン 薬な どを 対症的 に 使用 し て い る の が 現 状 で あ
A b bre viation : A C E, a ngiote n sin con ve rting enzym e; C T, C O mputed to m ography ;F E Vl, forc ed expiratory
volu m ein l sec o nd; F V C, forc ed vital capacity; G S E M, geO m etric sta ndard error of the m e a n; IgE】
im m un oglobulin 耳; M EF25, m a Xim u m expir atory flo w at 25% F V Co n m a xim u m expiratory flo w
-VOlum e
c urv e; M E F V曲線, m aXim u m e xpir atory flo w- V Olu m e cu r v e; P C20-F E Vl, pr O V O C ativ e c o n ce ntration of
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る22). さ らに , そ れ ぞれ の 薬理作用 が異な る に もか か わ らず ,
こ れ ら各種薬剤が咳受容体感受性 を低下させ るか 否か は あま り
検討 され て い な い .
こ れ ら 財欺の 出現 に は , 大きく 2 つ の 因子 が 関与 して い る と
考 え られ る . 気道局所に おけ る咳誘発物質 の 遊離や , 気道内で
の 物理 的 ･ 化学的刺激な どの 咳受容体刺激物質の 増加増強と ,
もう 一 つ に 咲受容体 の 感受性克進 で ある . 咳誘発物質吸入 に よ
る咳誘発試験は , 後者の 咳受容体 の 感受性を評価す る方法で あ
る .
そ こ で我 々 ほ , 咳誘発試験 を用 い て 咳蠍 に 関す る以下の 検討
を行 っ た . (1)咳受容体の 感受性と性差お よび 喫煙の 影響 . (2)気
道過敏性 と咳感受性の 関係. (3)咳感受性克進 に 及ぼ す気道平滑
筋 ト ー ヌ ス の 影響 .
対象 お よび方法
Ⅰ . 対 象
健常者 は , 少な く とも8週間以上呼吸器症状の 全く な い もの
と し , 輿煙 の 有無お よび ア ト ピ ー 素因の 有無に よ っ て 分けた .
ア ト ピ ー 素因者 とほ ア ト ピ ー 性疾患(気管支喘息, ア レ ル ギ ー
性鼻炎, 毒麻疹 , 湿疹) 家族歴や ∴気管支喘息を除く ア ト ピ ー 性
疾患の 既往歴や現症を有する者と した .
気管支喘息の 診断は以下の 3項目 を満た すもの と した . ①繰
り返す喘鳴や呼吸困難発作 の 既往 , ②気道閉塞 の 可逆性 が医師
によ り確認 され て い る , ③気管支拡張剤 で ある サ ル ブ タ モ ー ル
(日 本 グ ラ ク ソ 株 式会社 , 東 京) を定量噴霧式 ネ ブ ラ イ ザ ー
(100〃 g/1 吸入) で 3 吸 入 した 後 の 1 秒量 (for c ed e xpiratory
V Olu m in l se c o nd, F E Vl) が15% 以上改善す る .
副鼻腔気管支症候群の 診断 は以下 の 項 目 を 満た すも の と し
た . ① Fletcherの 慢性気管支炎 の 診断基準を満たす , す なわ ち
喀痍を伴う咳漱が 3 ヵ 月 以上 卜 続けて 2年以上続 い て い る , ②
後鼻漏 , 鼻汁 , 鼻閉等の 症状を認め , 理 学所見 お よ び レ ン ト ゲ
Table2･ Subje cts studied in Experim e nt4
ソ 写真上 慢性副鼻腔炎 と診断 され る .
1 . 実験 1 (咳開催の 再現性)
非喫煙健康女性 9名 , 平均年令20土 1歳(平均±標準誤差)で
あ っ た .
2 . 実験 2 (咳受容体感受性の 性差 , 喫煙の 影響)
非ア ト ピ ー 非喫煙健康男性28名 , 女性23名 , 非 ア ト ピ ー 輿蛭
健康男性20名 で , 各群の 平均年令 は25± 1歳 , 20 ±1歳 , 24 土
1歳で あ っ た .
3 . 実験 3 (気道過敏性と咳感受性 の 関係)
i) 健常者群- ア ト ピ ー 素因に よ る影響
全例非契煙老 と し , ア ト ピ ー 素 因女性14名 , 非 ア ト ピ ー 素因
女性Ⅰ3名 , 非 ア ト ピ ー 素因男性10名 で あ っ た . 平均年令 はそ れ
ぞれ21 ± 0歳 ▲ 21 土 0歳 , 23 ± 1歳 で あ っ た .
ii) 疾患群
気管支喘息患者13名(男性5名 , 女性 8名)と副鼻腔気管支症
Tablel. Subje cts studied in Expe rim e nt 3
Bro n chial Sin o-bro n chial
a sthm a syndro m e
Nor m al
M ale :Fe male 5 : 8 6: 7
Age (yo) 48.4±4.0 58.3 ±3.2
F V C (l) 3.57 土0.26 3.01土0.20
% F V C (%) 112 土4 102土4
F E V● (1) 2.41 ±0.21 2. 2 士0.14
% F E V- (%) 82 士3 8 9 士5
F E VノF V C(%) 67 ±3 75 士3
Type of dis e a s e Ext;6 with BE;7







Data e xpr e ss ed as m ea n±S E M.
F V C= for c ed vital c apacity, F E V,= forc ed e xpir ato ry
V Olu m ein o n e s e co nd, Ext= e Xtrin sic a sthm a, Int=intri-
n sic a sthm a, B E= br o nchie cta sis.














































































































































































































































































































































R T-Meth♯ = Pr o v o c ative c o n c e ntr atio n of m etha cholin e pr odu cing 20 %or m or efal1 in forc ed
e xpir atory v olu m ein o n e se c ond.
m ethacholin e producing a 20 %fall in F E Vl; P E F V曲 線 , partial expirato ry flo w- VOlu m e cu rve; P G,
prostagla ndin; R Tq M eth, reSpiratory thresholdof m ethacholin e; T X, thro mbox an e; プ ロ カ テ ロ ー ル , 塩酸プ ロ
カ テ ロ ー ル
咳受容体感受性
供群患者13名(男性6名 , 女性 7名)お よび 非 ア ヤ ピ
ー 健常 者
49名(男性22名 , 女性28名) の 3群 と した ･ 全例が非輿煙者で ,
平均年令ほ そ れぞれ , 48 土 4歳 , 58 土 3鼠 22 土 0歳 で あ っ た
(表1). 気管支喘息患者に お い て ! ア レ ル ゲ ン 皮 内テ ス ト ある
い は特異的免疫グ ロ ブ u ン E(im m u n oglobulin E,IgE) 抗体が
陽性で ある外因型 ほ男性 3名 , 女性 3名 で あ っ た ･ ア レ ル ギ
ー
歴 , 家族歴 , お よび 特異的IgE 抗体 が陰性 で ある内因型 は男性
2名 , 女性 5名で あ っ た . 副鼻腔気管支症俵群13名の う ち 7名
ほ , 胸 部 レ ソ ト ゲ ソ 写 真 , 胸 部 コ ン ピ ュ
ー タ ー 断 層 像
(CO mPutedto m ogr aphy, C T), 気管支鏡検査お よ び気管支造影
の 施行で , び まん性気管支拡張症 と診断 され た . 5名は , 慢性
単純性気管支炎 ∴残 り1 名 は慢性閉塞性気管支炎 と診断 され
た .
4 . 実験 4 (咳感受性克進 に 及ぼ す気道平滑筋 ト ー ヌ ス の 影
響 一 気道収縮 に よ る咳感受性 の 変化)
非契煙健康女性20名で , 平均年令20 土 0歳で あ っ た (蓑2).
5 . 実験 5 (咳感受性冗進に 及 ぼ す気道平滑筋 ト ー ヌ ス の 影
響 一 気道拡張に よ る咳感受性の 変化)
i) 健常者群
非喫煙健康女性 8名 で , 平均年令 は20 士 0歳 で あ っ た .
ii) 疾患群
気管支喘息ほ14名( 男性7名, 女性 7名)で 平均年令は57 士 5
歳で あ っ た . ア レ ル ゲ ン 皮内テ ス ト陽性ある い は 特異的IgE 抗
体陽性 であ る外因塑 は 6名(男性 3名, 女性 3名), 上 記テ ス ト
陰性で ア レ ル ギ ー の 家族歴も認め られ な い 内因型ほ 8 名(男性
4名, 女性 4名) で あ っ た . ア メ リ カ 胸 部疾患学会 の 診断基
準23)に 合致す る慢性気管支炎患者は13名 で 平均年令ほ67± 8歳
で あ っ た . 健常者ほ20名で平均年令ほ21 ±1歳 で あ っ た .
Ⅱ . 咳閏値測定
1 ∴ 測定方法
咳閥値測定 ほ , 流量 0. 21ml/min の ベ ネ ッ ト ツ イ ン ネ ブ
ラ イ ザ ー (3012-60c c, Pu rita n～Be n n ettCo mpa ny, Carlsbad,
Califo rnia U. S. A.)を 用 い て , まず 生理 食塩水を15秒間吸入 し
嫁が出な い こ と を確認 した 後, 咳誘 発物質溶液を低濃度 よ り15
秒間吸入 し , そ の 後45秒間観察 した . 咳 が誘発 され な い 場合に
は次の 濃度の 溶液 を吸入 した . これ を順 次行な い t 5 回以上 咳
が出た ときの 濃度 を そ の 被験者の 咳閲値 と した . こ れ ら の 吸 入
ほ鼻挟み を 用 い て , 安静 口 呼吸で 行 な っ た .
2 . 咳誘発物質
酒石酸 (和光純薬工業株式会社 , 東京) お よ び カ ブ サ イ シ ソ
(Sigm aC he mic al Cornpa ny, S T. Lo uis, U . S. A.)を用 い た . 酒
石酸ほ , 生理 食塩水に 溶解 し, 0.1 56, 0.312, 0.6 25, 1 .2 5,
2.5, 5 , 10, 20, 40, 80% 溶液を作製 した . カ プ サ イ シ ソ は t
lO% 無水エ タ ノ ー ル (和光純薬工業株式会社), 1 0% polyo xyetr
hyle n e sorbita n mo n o-01eate(Sigm aC he mic al Co mpa ny), 生理
食塩水に 溶解 し1 ×10~2 m ol 溶液を 作製 した の ち , さ らに 生理
食塩水 で 希釈 し0.32, 0.64, 1.22, 2.44, 4.88, 9.76, 19.5,
39.0, 78.1, 156〃 m Ol溶液を 用意 した .
Ⅲ . 気道過敏性測定
5Vmin で 作動 させ た De vilbiss646ネ ブ ラ イ ザ ー (De vilbis s
Co mpa ny, So m er s et, Pe n n sylv a nia, U. S. A.)を用 い て , 0.04,
0.08, 0.16, 0.31, 0.63, 1.25, 2 .5, 5 , 10, 20,4 0, 8 0,
160m g/mlま で の メ 甘 コ リ ソ (Sigm aC he mic al Co mpa ny) 溶液
を 2分間吸入 (0.28ml/2 min) 負荷し呼吸機能測定を施行 し
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た . F E Vl が20% 減少 した と きの メ サ コ リ ン 誘 発濃度 (pr o v o c-
ativ e con c entratio n of m etha choline pr odu cing a 20 % fall in
FEVl, P C2｡-F E Vl) を幾何学的に算出 して黄道過敏性 の 指標 と
した .
Ⅳ ､ 呼吸機能測定
呼吸機能 の 指標 と し て 努力肺活量 (for c ed vital c apa city,
FVC), F E V. を測定 した . 部分お よび 最大呼出 フ ロ ー ボ リ ュ ー
ム 曲線 の 測定 は , Barn esら24)の 方法 に従 っ て , ロ ー リ ン グ シ ー
ル 型 ド ラ イ ス パ イ ロ メ ー タ p (Tra n sfer te st, P . K. Morgan
Ltd. , Ke nt, U. K.)を 用 い XqY記録器(渡辺測器 , 東京)に 連続
摘記 した . 安静 吸気位で 3 ～ 5秒 間呼吸を停止 し, その 肺気量
位 か ら最大努力呼出を行な っ て 部分呼出フ ロ ー ボ リ ュ ー ム 曲線
(partial expir atoryflo w- V Olu m e c u rv e, P E F V曲線) を測定 し
た . 続 い て , で きる だけ速く深呼気を行 ない , 深呼気に 達 した
時点 で ただ ち に 最大努力呼出を行な い 最大呼出 フ ロ ー ボリ ュ ー
ム 曲線 (m a xim u m e xpiratory flo w-V Olu m e c ur v e, M E F V曲
線) を測定 した . M E F V曲線よ り25% 努力肺活量位の 最大呼気
流速 (m a xim u m e xpiratory flo w at 25 % F V Co n M E F V
c u rv e, M E F25) を 測 定 し , M E F25と 同 じ肺気畳位 に お け る
P E F V曲線上 の 最 大呼気流速を P E F之5 と した .
Ⅴ . 咳閉値 の再現性(実験1)
酒石 酸吸入誘発 によ る 咳朗値 を測定 し 上 さ ら に 3日 後再検
し, 1回 目と 2 回 目の 咳閥値を比較検討 した .
Ⅵ . 咳受容体感受性の性差 , 喫煙の影響 (実験 2)
1 . 咳受容体感受性の 性差
酒石酸吸入誘発に よ る咳闘憶測定を行な い 性差を比較検討 し
た .
2 . 咳開催の 喫煙に よる影響
酒石酸吸入誘発に よ る咳闘値測定を行な い 喫煙に よ る影響を
比較検討 した .
Ⅶ . 気道過敏性 と咳感受性の関係 (実験 3 )
1 . 健常者群 - ア ト ピ ー 索困に よ る影響
メ サ コ リ ン に よ る気道過敏性の 測定 と , 酒石酸吸入誘発に よ
る咳閲値測定 を 3 日以内に 行な い , 気道過敏性 と咳感受性 の 関
係 を検討 した .
2 . 疾患群
検査前日午後 9時よ り経 口 テ オ フ ィ リ ン 製剤, 経 口 お よ び吸
入 β2 刺激剤, 去痍剤は全 て 投薬を 中止し , 12時間以上休発 し ,
午 前10時か ら1 2時に 気道過敏性測定ある い は 咳閥値測定を実施
し, 気道過敏性と咳感受性 の 関係を検討 した .
Ⅷ . 咳感受性瓦進 に及ぼす気道平滑筋 ト ー ヌス の影響 一 気道
収縮に よ る 咳感受性 の変化 (実験 4)
ま ずそれ ぞれ の 被験者に つ い て F E V. を20%以 上 減少 させ る
メ サ コ リ ソ 濃 度 (r espiratory thre shold oL m etha cholin e,
R T-Meth)を 測定 した (表2). 他日 , R T-Meth 濃度の メ サ コ リ
ン ある い は生理食塩水を 2分間吸 入 す る前と10分後に 気道収縮
の 程度を確認す るた め の ス パ イ ロ メ ト リ ー と 咳感受性測定の た
め の 酒石酸 お よび カ ブ サ イ シ ソ 吸入 誘発試験 を行な っ た . そ の
後 , 再び ス パ イ ロ メ トリ ー を 行な い メ サ コ リ ソ気管支収縮 の 持
続を確認 した .
Ⅸ . 咳感受性瓦進に及ぼす気道平滑筋ト ー ヌ ス の影響 一 気道
拡弓引こよる咳感受性の変化(実験5 )
1 . 健常者群
気管支拡張剤 と して β2交感神経刺激薬 であ る塩酸 プ ロ カ テ
166
ロ ー ル (プ ロ カ テ ロ ー ル)(大塚製薬株式会社, 東京)20〃 g を 定
量噴霧式ジ ェ ッ トネ ブ ラ イ ザ ー を用 い て 吸入 した . 対照 と して
プ ロ カ テ ロ ー ル の 入 っ て い な い 定量噴寮式ネ ブ ラ イ ザ ー (大塚
製薬株式会社) の 吸入 , お よび Devi1biss646ネ ブ ラ イ ザ ー を 用
い た 生理 食塩水 の 2 分間吸入 を 行な っ た . そ れ らの 吸入 前お よ
び 吸 入30分後 に ス パ イ ロ メ ト リ ー お よ び カ プサ イ シ ソ 咳開値測
定 の 順に 検査を行な っ た . そ の 後再び ス パ イ ロ メ ト リ ー を 行な
い 気道拡張の 程度を確認 した .
2 . 疾患群
検査前 日午後 9時 よ り経 口 テ オ フ ィ リ ン 製剤 ∴経 口 お よび 吸
入 β2刺激剤 , 去痍剤は全て投薬を中止 し, 12時 間以上休奏 し,
午前10暗か ら12時 に 以下の 検査を実施 した . プ ロ カ テ ロ ー ル を
定量噴霧式 ネ ブ ラ イ ザ ー を 用い て 20ノノg 吸入 し, 前 お よ び3 0分
後に P E F V曲線 と カ ブ サ イ シ ソ 咳 開催を測定 した .
X . 統計学的検討
各群 の 咳 聞値 は , 幾 何 平 均 (幾何 標準誤 差 (ge o m etric
standa rd err or of the me an, GS EM) )で表 し , 群 間 比較 は
Stude nt の対応の な い t検定を , 薬剤投与前後 の 群内比較ほ対
応の ある t 検定を 用い て 行な っ た . 両 側検定 で 危険率 が 5% 以
下を有意差あ りと 判定 した . そ の 際 , 最高濃度吸入 でも咳 が誘
発 され な い 対象 は , 酒石 酸咳開催100% , カ プ サ イ シ ソ 咳 開値
31 2〃 m Ol と して統計処理を行 な っ た .
各群の 気道過敏性 の 指標である PC灯 F EVIは , 幾何 平均と幾
何標準誤差 で表 し, 群間比較ほ , それ ぞれ の 常用対数値に よ る
対応の な い t検定 を 用い て 行な っ た . 両側検定で危険率 5% 以
下を有意差あり と判定 した . そ の 際, 最終濃度の メ サ コ リ ン で
も F E Vl が20% 低下しない 対象の P C2｡-F E Vlは 320m g/ml と し
て 統計処理凌 行な っ た .
成 績
Ⅰ . 喚問値の 再現性 (実験1)
酒石酸咳闇値 の 再現性は , 3日 以内であれ ば 2倍希釈系列の
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Fig.1. Reprodu cibility of m ea s u re m e nt of c oughthr eshold,
the lo w e st c o n c e ntr atio n of in haled tartaric a cideliciting
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Ⅰ . 咳受容体感受性の性差 , 喫煙の影響 (実験 2)
1 . 咳受容体感受性 の 性差
酒石酸 吸 入誘発に よ る咳闇値 は , 非 ア ト ピ ー 非 喫煙健康男性
群 で 26.2(G S E M, 1.24) %, 女性群で 10.3(G S E M, 1.27) %
と女性に お い て 有意(p<0.01)に 低値を示 した ( 図2). → 方 ,
各群の 身長と 咳閲値に は , 相 関は認 め られな か っ た (相関係数
(r)= 男性0.29, 女性0.2 5).
2 , 咳開催の 喫煙 に よ る影響
酒石酸吸入誇発 に よ る咳開催 は , 非ア ト ピ ー 健康男性に おい
て , 非輿煙者群 で 2 6.2(G S E M, 1 ,24) %, 喫 煙者群 で 9.0
(G S E M, 1.31) %と 喫煙者群に お い て 有意(p< 0.01) に 低値を
示 した ( 図2). 一 方 , 各群の 身長と 咳闘値 に ほ t 相関 は認め ら
れ な か っ た (r = 非喫煙老0.2 9, 喫 煙者0.03).
Ⅲ . 気道過敏性と咳感受性の 関係 (実験 3)
1 . 健常 者群 - ア ト ピ ー 素 因に よ る影響
酒石酸咳開催 ほ , ア ト ピ ー 女性 で7.24(G S E M, 1.26) %, 非
ア ト ピ ー 女性で 12.3(G S E M, 1.26) %で あ り, ア ト ピ ー 群 で有
意(p<0. 05) に 低値 を示 した . また 非 ア ト ピ ー 男性 で ほ 29.5
(G S E M, 1.41) %を示 し, ア ト ピ ー 女性 , 非 ア ト ピ ー 女性よ り
有意 (p< 0.05, p<0.05)に 高値を 示 した ( 図3).
気道過敏性(P C2｡-F E Vl)は , ア ト ピ ー 女性 で 1.82(GS E M,
1.51)mg/ml, 非 ア ト ピ ー 女性3.31(G S E M, 1.62)m g/ml, 非ア
ト ピ ー 男性1.58(G S E M, 1.55)m g/ml であり , 3群間の 気道過
敏性に は 有意差 を認め な か っ た ( 図4).
酒石酸咳閲値 を横軸に , 気道過敏性を縦軸に 示 した が , 両 者
の 間に 相関は 認め られ な か っ た (r = - 0.09, p> 0.1) (図5).
2 . 疾患群
酒石酸咳閥値 は ∴気管支喘息 で 9.55(G S E M, 1.35) %, 副鼻
腔気管支症候群 で 5.6 2(G S E M, 1 .3 5) %, 健 常者 で 1 2.3
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Fig.3. Co ugh se n sitivity to inhaled tartaric acid in atopic
and n o n-atOplC W O m e n a nd o n- atOPIC m e n･ Ea ch
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Fig. 4. Bro n chial r espo n siv en es sto m etha cholin eirl atOpic
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有意(p< 0.02) に 低値 を示 した . しか し , 気管支喘息 で は健常
者と有意差を示さ なか っ た ( 図6).
気道過敏性は , 気管支喘息で 0.63(G S E M, 1.62)r ng/pl, 副
鼻腔気管支症候群で 8.7(GS E M, 1.62)m g/ml. 健常者で 21･4
(G S E M, 1.29)m g/rnl であ り∴ 気管支喘息で は他 の 2群に比 し
そ れ ぞれ 有意(p< 0.01, p< 0.01) に冗進 して い る こ と が 示 さ
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Fig. 5. Relat主o n ship betw e e n c o ugh se n sitivity to inhaled
tartaric a cida nd br o n chialr e spo n siv e n e ssto methacholin e
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克進 して い る傾 向 (p<0.1) を示 しい た が有意差 は認 め な か っ
た (図7).
気管支喘息お よび 副鼻腔気管支症俵群患者の 気道過敏性 と酒
石酸咳朗億 との 間 に ほ ま っ た く 相関 ほ認 め られ な か っ た (r =
0.06, p> 0.1) (図8).
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Fig. 7. Bro n chialre spo n siv e n e ssto m ethacholin ein a sthm-
atic, br o n chitc and n or m al s ubje cts. P C2｡-F E V. = pr O V O C-
ativ e c o n c e ntr ation of m etha cholin e c a u sing a 20 % fall in
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Fig. 8. Relatio n ship betw e e n c o ugh thre shold to inhaled
tartaric a cidand bro n chialrespon sivenes sto m etha cholin e
in a sthm atic and br o n chitc s ubje cts. T her e w as n o
c orrelatio n betw ee nloga rithmic v alu e s of c o ugh the re
sholda nd P C20- F E Vl(c orr elatio n c o effic ent(r)= 0. 06. p<
0.1).
収 縮に よる 咳感受性の変化(実験4).
健常者14名 の 基本状態 の 呼吸機能 と R T-M eth を表 2 に 示 し
た .
呼吸 機能 は 全例 正 常 で , RT- Meth は 1. 2 5m g/ml から
80m g/ml の 間 に あ っ た . R T-M eth 濃度 の メ サ コ リ ソ 吸 入前後
の 酒石 酸咳闇値は ▲ 4.66(G S E M, 1.22) %と 3.29(GSE M,
1.37) %で あり , メ サ コ リ ン 吸入 に よ る有意 な変化は 見 られ な
か っ た (図9). メ サ コ リ ソ 吸入 後味閲値測定前後 の F E Vl ほそ
れ ぞれ2.51 ±0.10, 2.46 ±0. 9 1 であり , メ サ コ リ ソ 吸 入 前の
F E Vl に 対す る減少率ほ , そ れ ぞれ22.3 土3.2% , 19.9 土2.3%
で , 咳閲値測定 ほ気道収縮が十分保た れ て い る 状態 で行な われ
た こ と が確認 され た (表3). コ ン ト ロ ー ル と して 生理食塩水吸
入前後 ▲ つ ま り気道収縮 の 無 い 状態(F E Vl が3. 02 土0.1 1 から
2.97 土0.11 1) では ∴酒石 酸咳閥億は 4.05(G S E M, 1.29) %か
ら3.78(G S E M. 1 .69) %と変化 しなか っ た (図10). 酒石酸咳
値 の 変化率を縦軸に , 横軸に メ サ コ リ ソ に よ る気道収縮率を示
した . 両者に ほ ま っ た く相関は見 られ なか っ た ( 図11).
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Fig.1 0. Co ugh thre shold to tarta ric a cid a nd c aps aicin
befo re a nd after m etha cholin e-indu c ed bro n cho c on striction
in 1 4n o r m als ubje cts. Ea ch ope n circle with barrepre s e-
nts ge o m etric m e a nv alue with ge o m etric standa.rd err or
of th 占m e a n. N S= nO Signific a nt diffe re n c e.
咳受容体感受性
(GS E M, 1 ･30)FLrn Ol と11･3(G S E M, 1･33)Jl m Ol で あり, 有
意の 変化は認め られ な か っ た ( 図9). 生 理 食塩水吸入 前後 で
も12.OJ` m Ol から 12.5ノノ m Ol へ と 全く変化 しなか っ た (図1 0).
メ サ コ リ ソ 吸入 後の カ プサ イ シ ソ 咳閲値測定前後 の F E Vl の 減
少率は , 18.8 士2･6% と16･1 土2.9%で あ り, 検査 中の 気道収縮
は十分保たれて い る こ とが示 され た (表3). 生理 食塩水吸入前
後の FE Vl は3.03±0.111と 3.04 ±0.11 で あり全く変化 し な
か っ た (表3). カ ブ サ イ シ ソ 暁闇値 の 変化率と メ サ コ リ ン に よ










































Ⅴ . 咳感受性克進 に及ぼす気道平滑筋 ト ー ヌ スの 影響 一 気道
拡矧 こ よる 咳感受性の変化 (実験5).
1 . 健常者群
健常者8名 に お ける プ ロ カテ ロ ー ル , プ ラ セ ボ , 生理食塩水
吸入前後の F E V., P E F25を示 した . プ ロ カ テ ロ ー ル 吸入 に よ っ
て F E Vl は 2.75 士0.191 から2.83 土0.1 91へ , P E F25ほ1.55土
0.11/s か ら2.42 ±0.231/s へ と そ れ ぞれ 有意 (p< 0. 02, p<
0
,
002)に 増加 した が , プ ラ セ ボお よ び 生理 食塩水 吸入 で ほ全く
変化 しなか っ た (表4).
Table3. F E VI Valu e sbefo re a nd after inhalatio n of m etha cholin e or s alin e a nd after
m eas u ren e nt of c o ughthre sholdto tartaric a cido r c apsaicinfollowlng rn etha cholin e or
salin einh alatio nin 14n or mals ubje cts(m e a n±S E M)
F EV-(り △F EVl(%)
A fter♯ A fte r@ A fte r♯ A fter@
Ba selin e rn etha cholin e 2nd c o ugh m ethacholin e 2nd c o ugh
O r S alin e pro v o catio n or sal ine pr o v o c atio n
Tartaric acid pr o v o catio n
Salin e 3.07 ±0.11 3.02 士0.11 2.97 ±0.11




Caps aicin pr ov o c atio n
Salin e 3.03 士0.11 3.03 土0.11 3.04 土0.11
Methacholin e 3.07 土0.1 1 2.46 ±0.14
*
2.57土0.13
- 1.4 士0.8 - 2.7 士1.1
- 2 2.3 ±3.2 - 1 9.9 ±2.3
0.3 ±0.8 0.3 士0.9
- 18.8±2.6 - 16.1士2.9
♯ =Im m ediately afterinhalatio n of m etha cholin e or s alin e.
@ = A fte r m e a s ur e m e nt of c o ughthre sholdto tartaric a cidor c apsaicin c arried o ut lO
min ute s after m etha choline or sa.1ine inhalatio n.
* = p< 0.001c o mpar ed withthe ba s elin e valu e.
Table4. F E VI a nd P E F25 V alu e s befor e a nd after inhala.tio n of









Salin e 2. 79 ±0.19 2.76 ±0.19 1.66 j:0.16 1.47 ±O.14
Pla cebo 2.67 ±0.18 2.70 ±0.20 1.40 ±0.21 1.53 士0.18
Pr oc ater o1 2.75 ±0.19 2.83 ±0.19* 1.55 士0.11 2.42 士0.23
=
♯ = T hirty min utesafterinhalatio nofpro c ater ol, Plac ebo or salin e,
* = P< 0.02c ompar ed with the bas elin e v alu e,
* * = p< 0.002co mpar ed with the bas elin e v alu e.




Fig.11. Relatio n ship betw e e n cha nge in c ough thr e sholdto
tartaric a cida ndldegr e e of br o n choc o n strictio nindu c ed by
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Fig.1 2. Relatio n ship betw e en.cha nge in c o ugh thr esholdto
c aps aicin a nd degre e of br o n choc o n striction in du c ed by
m etha cholin ein 14n or m als ubje cts.
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カ ブ サ イ シ ソ 咳開催 は t プ ロ カ テ ロ ー ル 吸 入 に よ り 15･1
(G S E M, 1.84)FL m Ol か ら15･1(GS E M･ 1 ･84)JL m Ol･ プ ラ セ ボ
吸入 に よ り 1 1. 6(G S E M, 1. 68)p m ol か ら 1 3･ 8(G S E M･
1.79)〟 m Ol, 生理食塩水吸入に よ り16･4(G S EM , 1 ･87)p m ol
か ら15.1(G S E M, 1.79)FL m Ol へ と い ずれ も有意 の 変化を示 さ
な か っ た (図13).
2 . 疾患群
プ ロ カ テ ロ - ル 吸入 前の カ ブ サ イ シ ソ 咳閥値は , 気管支喘息
群 で 15. 2(G S E M, 1 .3 3)FL m Ol, 慢性 気管支炎群 で 1 7･5











































8efor e A fter 8efor e Af ter 8efore Af ter
Sal ine P Ia ceb Pro cater oI
Fig.1 3･ Cough thr e shold to c apsaicin befor e a nd after
inhalatio n of pro c ater ol, pla c ebo a nd salin ein eight n or mal
s ubje cts. Ea ch ope n cir cle with bar repr e se nts ge o metric
m e a n v alu e with ge o m etric sta nda rd e rro r of the m e a n･
NS= n O Signific a ntdiffer e n c e･
気管支喘息 と慢性気管支炎で は健常者 よ り咳開催の 低 い 傾向が
見 られ た が有意差 はな か っ た (図14)･
プ ロ カ テ ロ ー ル 吸 入 後の カ ブサ イ シ ソ 咳開催ほ , 気管支喘息
で 23.9(G S E M, 1.29)FL m Ol, 慢性気管支炎 で 26･9■(GS EM ,
1.45)〟 m Ol であ り , プ ロ カ テ ロ ー ル 吸入前 に 比 し, そ れ ぞれ有
意に (p<0.05, p< 0. 05) 咳閲値ほ増加 した ･ しか し, 健常者で
ほ プ ロ カ テ ロ ー ル 吸 入 後 の カ ブ サ イ シ ソ 咳 閲値 は 31. 7
(GSEM , 1 .25)FL m Ol と変化 しな か っ た (図14)･
プ ロ テ カ テ ロ ー ル 吸入 前後の P E F25は ∴気管支喘息で0.31 土
0.161/s か ら 0.65 土0.351/s, 健常者で 1･80 ±0･451/s か ら2･54
±0.481/s と そ れ ぞれ 有意 に (p< 0.001, p< 0･001) 増加した ･
しか し, 慢性気管支炎 で は0.64±0.561/s か ら0.84 ±0･521/s と
増加傾向を認め た が統計学的に 有意で は な か っ た ･






















































Cc nt Pr o Co nt Pr o Co nt Pr o
8A C 8 NC
Fig.14･ Effe ct of inh aled pr o cater ol o n c o ugh thr esho
ldto
inhaled c aps aicin in patients with a sthm a a nd chr o nic
br ｡ n Chits a nd n or m al s ubje cts. Ope n cir cle with bar
r epr e s e nts ge o m etric m e a n with ge o m etric sta ndard error
｡f the m e a n. NS = Statistic a11y n ot signific a nt; Co nt = C O-
ntrol(befo re in haLatio n of pr o c aterol); Pr o = pr OC ater Ol(30
min ute s after inhalatio n of proc ater ol); B A= bro n chial
asthm a; C B= Chr o nic bro n chits; N C= n O r a ml c o ntr ol･
Table5. Efect of c o ugh thr e sholdc o n c e ntratio n of inhaled c apsaicin o n
P E F2S before a nd afte rinhalatio n of pr o c ater ol in patie nts with a sthm a
a nd chro nic br o n chits a nd n or m als ubjects(m e a n±S D)
P E F霊 (1/s)
Contr ol
Befor e A fte r
c aps aicin c aps aicin
A fterpr o c ater ol
Befor e A fter
/
capsalCln C aPS aicin
Bron chial asthm a O.31 士0. 16 0.22 士0.12 0.65 ±0.35
* 0.54 士0.29
(n = 1 4) p < 0.01 p < 0.01
C hr o nic br o n chits O.67 士0.56 0.51 士0.31 0.84 ±0.52 0.79 士0.48
(n = 1 3)
l ∴ l
p< 0.05 N S
Nor m al co ntr ol t. 鋸 士0.45 1.66士0.46 2.5 4 土0.48
*
2.56 士0.53
(n = 20) し ⊥
p < 0.01 N S
*
= p< 0.001c o mpar ed with c o ntroIv alu ebefor e c如s aicin ch alle nge･
P E F25 = m a Xim u m e xpir atory flow at 25 % F V Co n pa rti ale xpir atory
flo w- V Olu m畠 c ur v e m e ntio ed by Bar n e s et al･
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0.31 士0.161/s か ら 0.2 2 土0.121/s, 慢性気管支炎 で 0.67 土
0.561/s か ら 0.51土0.311/s, 健常者で 1･8 0 ±0･451/s か ら1･66
±0.461/s へ とそ れ ぞれ 有意 に (p< 0･01, p< 0.05, p<0･01) 減
少した . プ ロ カ テ ロ
ー ル 吸 入 後 で は カ ブ サ イ シ ソ 吸入 に よ る
P E F25の 変化は , 気管支喘息で の み 0.65土0.351/s か ら0.54±
0.2 別/s へ と 有意(p<0.01) に 減少 した (表5)･
考 察
気道症状を認め な い 非契煙非ア ト ピ
ー 健常者の 咳闇値 に 性差
が存在 し, 女性の 方が 刺激受容体刺激物質 である酒石酸 の 吸入
に よ っ て 咳轍が 誘発 されや す い こ と が 明 らか とな っ た . 本研究
では咳誘発試験ほ安静 口 呼吸で行な っ た の で , 咳誘発物質の 吸
入流量が咳関値に影響を与えた 可 能性が考え られ た . そ こ で ,
肺気量お よ び 呼気流量は身長と比例す るの で , 咳開催と 身長の
関係を調 べ た . そ の 結果 , 女性 , 非喫煙男性お よ び喫煙男性に
おい て , 咳開催 と身長 との 間に ほ相関関係は認め られ ず , 咳閲
値は 咳誘発物質の 吸入 流量に よ っ て影響 され るの で は なく , 咳
受容体感受性そ の もの を反映 して い る と考 え られ た . した が っ
て , 今回 の 成績は , 男性 に 比 べ 女性 の 方 が刺激受容体の 感受性
が高い こ とを 示 して い る . こ の こ と ほ I A C E阻害剤 に よ っ て
誘発 され る咳轍
8)
や ア ト ピ ー 咳轍g)が 女性に 多 い と い う臨床的事
実と 一 致す る . A C E阻害剤に よ っ て 誘発 され る 咳欺 の 出現機
序は以下の よ うに 考 え られて い る . すな わ ち , A C E阻害剤 に
よ っ て昇圧物質 である ア ン ギ オ テ ン シ ソ 1 の 産 生 は減少す る
が , 同時に ブ ラ ジ キ ニ ン ほ 不 活性化 が阻害 さ れ る た め 増加す
る . こ の ブ ラ ジキ ニ ン は C 線維 を 刺激す る こ と が 知 られ て お
り
25)
, さ らに C線維か ら軸索反射に よ っ て 遊離 され る サ ブ ス タ
ン ス P やエ ン ケ フ ァ リ ン 等 の 活性 ペ プ チ ドも気道局所に おい て
増加する こ とが 予想 され て い る
25)26)
. また , A C E阻害剤は モ ル
モ ッ ト に お い て 肺 で の P G様物質 を増加 さ ぜ 7)28), ヒ ト で も
PGE2産生を 増加 させ る こ と が 報告 され て い る
2g}
. さ ら に , シ ク
ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害剤で ある ス リ ソ ダ ク に よ っ て A C E阻害
剤誘発咳蠍が抑制 され る30)こ と か ら , A C E阻窯剤誘発咳轍の 原
因 は P G E2 の 増 加 に よ るも の で あろ う と の 考 え 方もあ る .
P G E2 は C線維受容体や刺激受容体 を刺激 して , 咳欺 を 誘発す
る
2)
. した が っ て , A C E阻害剤誘発咳欺 が女性に 多い 原因と し
て , (1) 女性の 方が C線維か らの サ ブ ス タ ン ス P やエ ン ケ フ ァ リ
ン 等の 活性 ペ プチ ドの 遊離能が高い , (2)気道の P G E2や ブ ラ ジ
キ ニ ン 産生 能が 高い , (3)刺激受容体の 感受性 が高 い , 等 が考え
られ , 本研究 に よ っ て 後者(3)の 関与が 明 らか とな っ た が , 前 2
者に 関 して ほ今後の 検討が必要 で ある .
と こ ろで , Po u n sford ら
31)は 中等度喫煙者が非喫煙老に 比 べ
て , ク エ ン 酸誘発咳閥値が低い 傾向を認め , Taylor ら
32)ほ , 輿
煙量が多い ほ ど ク エ ン 酸誘発咳開催 が低値と な る こ とを 報告 し
てい る . 今回 の 酒石酸誘発咳閲倦も男性 に お い て 輿煙者 で 有意
に 低値 であり , 彼 らの 報告 と 一 致 した . した が っ て , 喫煙は 刺
激受容体 の 感受性を先進 さ せ ると考 え られ る . 外来性気管支収
縮性物質に 対す る気道平滑筋の 易収縮性(気道過敏性克進)は ,
刺激受容体の 反応性 とは相関が な く独立 したも の で ある
33)が ,
喫煙者ほ 気道過敏性が先進 して い る こ と が 明 ら か と な っ て い
が2)31)35). 育 , 中年に 関する報告で ほ , 喫煙 は気道過敏性 に 影響
しな い36)37)と され て い る が , 高齢輿煙者 に お い て は 気道過敏性
に影響 した35)38卜40)と 報告されて い る . そ の 発現機序に関 して は 一
興煙に よ る慢性気道炎症41), 気道上皮 の 透過性冗進 , 気 道の 閉
塞性変化12)な どが 示 唆されて い るが , 本研究で 明 らか とな っ た
喫煙者の 刺激受容体 の 感受性克進は慢性気道炎症 に よる刺激受
容体 の 感受性先進や 上皮透過性克進に よ る酒石酸 の 刺激受容体
過刺激に よ っ て 生 じて い る可能性がある . しか し, 慢性気道炎
症と気道上皮の 損傷
-2) を有する気管支喘息で は ク エ ン 酸咳閲値
が健常者と変わ らな い こ とが報告 され て お り33)一 本研究 に お い
て も著者は ∴ 気道過敏性 の 存在す る気管支喘息が慢性気管支炎
や健常者 に 比べ , 酒石酸咳闘値 が低値を示す こ とほ な い こ と を
確認 した . こ れ らの こ と よ り , 契煙に よる刺激受容体感受性冗
進 の 機序 は現在の と こ ろ不 明と 言わ ぎるを え な い . 著者ほ , 喫
煙 ほ咳闇値 と気道過敏性の 両 者に 影響を及ぼすが , 咳開債 と気
道過敏性克進 の 撥序 は別であり , これ らの 間に は 直接的な相互
作用は見 られ ない と考えて い る .
一 方 , ア ト ピ ー 素困を 有す る健常者は , 非ア ト ピ ー 健常者に
比べ て気道過敏性が冗進 して い る甘困). 膏 , 中年に お い て 気道過
敏性の 程度と ア ト ピ ー は相関す る岬購) と報告さ れ て い る . しか
し , 本研究 で は , 若年健康女性 に お い て 非 ア ト ピ ー よ り ア ト
ピ ー で酒石酸咳閥値が低値を 示 した が , 気道過敏性は有意差を
認め な か っ た . すなわ ち , 気道炎症が なく とも , ア ト ピ ー 素因
自体が咳受容体感受性先進 と関連 して い る と考え た . 慢性持続
性乾性咳噺 を訴え る患者は圧倒的に ア ト ピ ー 素因を 有するもの
が多 い (ア ト ピ ー 咳吸)が , 刺激受容体 の 感受性冗進が そ の 原因
の 1 つ か も しれ ない . Gibso nら ほ47)∴ 気管支囁息 を伴わ な い 好
酸球性気管支炎 と診断され た ような咳蠍点者ほ気道過敏性克進
を有さず , 気道 の 好酸球浸潤と気道過敏性克進 と の 間に は相関
関係ほ なか っ た と報告 してい る . 本研究で は , 刺激受容体や C
線維の 様 な気道知覚受容体の 感受性の 指標 と して酒石 酸吸 入誇
発に よ る咳閲値測定を行い , 非喫煙健常者 に お ける メ サ コ リ ン
気道過敏性 との 関係を検討 した . そ の 結果, 気道上皮 が損傷を
受けて い な い 健常者 にお い て は , 咳閲値と 気道過敏性 の 間に 相
関 は見 られ な い こ と が明 らか と な っ た .
本研究結果 で は 健常者に 比 し慢性気管支炎で ほ よ り咳受容体
感受性 が克進 して い たが , 気管支喘息で は 有意な克進ほ なか っ
た . 一 方 , 気管支喘息 の 重要な基本病態 で ある 気道過敏性克進
ば
l)
, 気管支喘息で 慢性気管支炎お よび健常者 に 比 し て 有 意に
克進 して い た . 加 えて , 気管支喘息と慢性気管支炎に おい て 気
道過敏惟 と咳閲値 ほ相関 しな か っ た . すなわ ち , 慢性気管支炎
で は 咳受容体感受性が , 気管支喘息 で ほ 気道過敏性が克進 して
お り
, 気道過敏性と咳受容体感受性 は 独立 したもの で ある . 両
疾患と も慢性気道炎症を有する が , 慢性気道炎症に よ っ て生 じ
る気道過敏性克進と咳受容体感受性克進ほ , それ ぞれ 異な る磯
序 に 基づ く もの で ある こ と が示 唆さ れ る . Fujim u raら
4&)
は ∴気
道過敏性成立 に 関与する炎症性化学伝達物質が , 気管支喘息と
慢性気管支炎の 間で 異な り , 気管 支喘息 で は ト ロ ン ボ キ サ ン
(thro mbo x a n e, T X) 合成 酵素 阻害 剤で あ る O K Y-046 や
T X Az受容体括抗剤で ある A A-241 4 が気道過敏性 を抑制 し, 慢
性気管支炎 で ほ シ ク ロ オ キ シ ゲ ナ ー ゼ 阻害剤で ある イ ン ドメ タ ′
シ ソ が 気道過敏性を抑制す る こ と を報告 した . こ の こ とは ,.気
管支喘息で ほ 気道過敏性冗進の 発現に T X A2 が関与 し, 慢性気
管支炎で ほ T X A2以外の 気管支収縮性 P G が気道過敏性冗進に
関与 して い る可能性 を 示 し て い る . 気 管支収縮性 P Gに は
P G F2 α が あり , P G F2α は カ ブ サ イ シ ソ 誘発咳欺を増強す る こ
と が知 られて お り , 慢性売管支炎の 咳受容体感受性克進の
一 部
は P G F2α に よ っ て 生 じて い る可能性が ある.
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気管支収縮物質が刺激受容体 か ら の 電 気活動を増強す る こ
と仰 が 示 され て 以来 , 気道 平滑筋 の 収縮 に よ っ て 気道の 変形が
生 じ, こ れが 気道壁に 存在す る刺激受容体に 影響す ると い う考
え方が提唱され て きた . しか し, 咳噺は気道収縮 と無関係 に生
ず ると い う成績が い く つ か み られ る
19)～ 21〉
. た と え ば, Esche nb-
a cher ら
20) は , 吸入液 の 浸透圧 の 変化に よ り咳軟 と気管支収縮
が生 じる が , 陰イ オ ン の な い 溶液ほ 咳欺の みを 誘発す る こ と を
示 した . ま た , Sim o n s so nら
50) は , 気管支喘息 に お い て , ア ト
ロ ピ ソ は ク エ ン 酸誘発気管支収縮 を抑制する が , ク エ ン 酸誘発
啄蠍を抑制 しな い こ と を報告 して い る . しか しな が ら , 咳受容
体に 対す る気道収縮ある い は ム ス カ リ ソ 受容体刺激 の 直接効果
に つ い て の 報告は 見当ら ない . 本研究 では , メ サ コ リ ソ 誘発気
道収縮が カ ブ サ イ シ ソ お よ び酒石酸吸入 誘発咳蠍 を増強す るか
どうか を検討 した . さ らに , カ ブサ イ シ ソ に よ る咳卿 こ対す る
β2 交感神経刺激剤吸入 の 直接作用の 有無を検討 した ･
まず, 健常者 , 気管支喘息 , 慢性気管支炎の カ ブ サ イ シ ソ 誘
発咳卿 こ対す るβ2 交感神経刺激策吸入 の 影響 に関 して は , プ
ロ カ テ ロ ー ル 2帥 g 吸入 ほ 三 群 とも に P E F25を 有 意 に増加 さ
せ ∴ 気道の 平滑筋 † - ヌ ス を 減少 さ せ る の に 十分量 で あ っ た
が ノ 咳開値は 気管支喘息 と慢性気管支炎 で有意 に 増加 した もの
の , 健常者 で は 不変 で あ っ た . 健常者で は , こ れ ま で の 報告 で
もj β2 交感神経刺激薬 の 吸 入 が 咳闇値を変化 さ せ な い と さ れ
て お り
咽け)
, 今回 の 成繚と 一 致す る . すなわ ち , β2 交感神経刺
激薬お よび そ れ に よ っ て 生 じた 気管支拡張は健常者の 咳受容体
感受性 を直接的 に 変化 させ な い と結論でき る . 他方 , 本研究に
おい て , プ ロ カ テ ロ
ー ル 吸入 は 気管支喘息 の カ プ サ イ シ ソ 誘発
咳蠍を抑制 した . β2 交感神経刺激薬の 吸入 は 咳喘息 に 対 し有
効 である 即) . また , β2交感神経刺激薬の 吸入 が , 気管支喘息 と
健常者に お い て ∴蒸留水や P G F2α に よ る咳 卿 こ対 し有効で あ
り
1 ▲卜 岬
, また , 気管支喘息 の ク エ ン 酸誘発咳轍 に 対 して も有効
で あ っ た と 報告され て い る
IT)
. さ らに , 気管支鏡検査時 の 咳漱
にも有効である こ と が示 され て い る
柑)
. β2交感 神経刺激薬 の 吸
入 は , 気管支喘息の ク エ ン 酸お よ び カ ブサ イ シ ソ 誘発咳軟を抑
制するが , 健常者 で ほ抑制 しな い と い う成績は , β2交感神経刺
激薬が咳受容体に対 して直接的効果をもたず, 咳受容体感受性
を冗進 させ る化学伝達物質遊離を抑制す る こ と に よ っ て 間接的
に 咳嚇を抑制す る可 能性を示 唆 して い る . こ の こ と は , 本研究
に おい て , プ ロ カ テ ロ ー ル 吸入 が 慢性気管支炎の カ プ サ イ シ ソ
咳蠍を抑制 した こ と に よ っ て裏付け られ る . 実際 , β2交感神経
刺激薬は l ア レ ル ギ ー 反応に よ る化学伝達物質遊離を抑制す る
こ とが 示 され て い る5り52). N ichol らほ川), 健常者 に お い て サ ル ブ
タ モ ー ル 吸 入 が P G F2α に よ る カ ブ サ イ シ ソ 誘発咳軟 の 増強 を
抑制す る こ と を報告 して い る が , P G F2α は 試験管 内 ヒ ト気管
支や モ ル モ ッ ト気管支で 二 次的に T XA2を 遊離す る瑚 こ とが 示
され て い る . 以上 よ り, プ ロ カ テ ロ ー ル 吸入 は気道 の 咳受容体
感受性 に 直接影響 しな い が , 気管支喘息お よ び慢性気管支炎で
は咳受容体感受性を冗進 させ る炎症性化学伝達物質 の 遊離を抑
制する こ と に よ っ て 間接的 に 咳受容体感受性を抑制す る と考え
られ た が , 本研究 に お ける こ の 間披的抑制効果は ごく わずか な
も の で あり , 乗除 に プ ロ カ テ ロ ー ル 吸入 が 炎症性気道疾患 , 特
に慢性気管支炎 の 咳敬治療に有効であるか 否か を結論する こ と
はで きな い と思わ れ , さ らな る研究が必要で ある .
一 九 本研究 に お い て , 鹿常者に メ サ コ リ ソ を 吸入 させ て も
酒石酸お よび カ ブ サ イ シ ソ に対す る咳受容体感受性は全く変化
しなか っ た . メ サ コ リ ソ 吸 入 に よ り F E Vl は2 0% 減少して お
り , 明らか に 気道収縮は惹起 され て い た . 吸入 した 酒石酸や カ
ブ サ イ シ ソ は 主 に 喉頭 , 気管お よ び大気管支 の 咳受容体を刺激
し , メ サ コ リ ソ は よ り末梢の 気管支を収縮 させ るた･め , そ れら
の 局在の ちが い が今回 の 否 定的結果 をもた ら した 可 能性 があ
る . しか しな が ら , 喉頭 , 気管お よ び大気管支 には 十分量の メ
サ コ リ ン が投 与され て お り , 少な くと もム ス カ リ ソ 受容体の 刺
激が舷受容体感受性 を直接的 に 先進 させ る こ と は な い と 結論す
る こ と ほ で き る.
結 論
咳受容体感受性の 性差お よ び喫煙 の 影響 , 気道過敏性 と咳受
容体感受性 の 関係 , 咳受容体感受性 に 及ぼ す気道平滑筋 ト ー ヌ
ス の 影響を 明 らか に す るた め に , 酒石 酸お よび カ ブ サ イ シ ソ 吸
入 誘発 に よ る咳開催測定を行な い 1 以下 の 結論を 得た .
1 . 酒石 酸咳開催は , 非 ア ト ピ ー 非喫煙健常者 に お い て , 男
性に 比 し女性 の 方が 有意に低値だ っ た .
2 . 酒石 酸咳闇値は , 非 ア ト ピ ー 健康 男性 で は非喫煙者に 比
し輿煙者の 方 が有意 に 低値だ っ た .
3 . 酒石酸 咳開催 ほ , 非喫煙健康女性で は非 ア ト ピ ー に 比 し
ア ト ピ ー 素因を 有す る方が有意 に 低値だ っ た が , 気道過敏性 は
有意差を認め な か っ た .
4 . 酒石 酸咳開億 は , 健常者 に 比 し慢性気管支炎 で は有意に
低値 を示 した が , 気管 支喘息 で ほ有意差を認めなか っ た . 気道
過敏性ほ , 健常者に 比 し気管支喘息 で は 有意 に 克進 し て い た
が , 慢性気管支炎で は 元進傾 向を認め た が 有意 なもの で ほ な
か っ た .
5 . 酒石 酸咳開催お よび カ ブ サ イ シ ソ 咳閲値は , 健常者 に お
い て メ サ コ リ ソ 吸入 に よ る気道収縮 の 前後 で 有意の 変化 を示 さ
な か っ た .
6 . カ ブ サ イ シ ソ 咳開値は t 健常者に お い て , プ ロ カ テ ロ ∴ -
ル 吸入 に よ る 気道拡張 の 前後 で 有意の 変化 を示 さな か っ た が ,
気管支喘息お よ び慢性気管支炎 で 有意に 改善 した .
以上 の 成績 は , (1) A C E阻害剤に よ っ て 誘発 され る咳蠍や ア
ト ピ ー 咳轍が 女性 に 多 い こ とを 一 部説明 しう る こ と , (2)咳受容
体感受性が気道過敏性 と は独立 して 存在 し, 気道平滑筋 ト ー ヌ
ス に よ っ て 影響を 受けな い こ と , (3)β2 交感神経刺激薬吸 入 は
咳受容体感受性に 対 して 直接的効果をもた な い が , 気管支喘息
や慢性気管支炎 で は , 炎症性化学伝達物質の 遊離を抑制す る こ
と に よ っ て 間接的に 咳受容体 の 感受性を改善す る可 能性 がある
こ と , な どを 示 唆 して い る .
謝 ノ 辞
稿を終 える に臨み , 御指導と御校 閲を賜 りま した 恩師松田 保教授に
深甚なる謝意 を表 し ます . また , 本研究の遂行 に あた り直接御指導 と御
助言を頂 きま した第三 内科藤村政樹 講師 に 深謝 の 意を表 し ます . さら
に , 本研 究に始終御協力と御援助を頂きま した第三 内科呼吸器班の諸先
生 お よび検査 部呼吸機能検査室上尾友美寒技 師に深謝致 します.
なお 本論文の 主旨は第26回日本胸部疾患学会北陸地方会 シ ン ポジ ウ ム
(1990, 金沢), 第3 0回 日本胸部疾患学会総会(1990, 東京), 琴31回 日本胸
部疾患学会総会 (1991, 大阪), 第3 回日本ア レ ル ギ ー 学会春季臨床集会
(1991, 福 岡)に お い て 発表 した .
文 献
1) W iddic o mbe, J. G.
1
: Re c eptorsin the tra chea a nd
咳受容体感受性 173
br ｡n Chiof.the c at･ J･ P hysiol
･ , 123, 71-1 07(1 954)･
2) Coleri dge･ H･ M ･ ･ Cole ridge, J･ C･ G リ Gin z el, K
･ H･ ,
Bake r, D･ G･ , Ba n z ett, R ･ B ･ & Mo rris o n･ M ･ A･ :




re c eptor s a nd affe re nt C
-fibr esin
thelu ngs by pr o stagla ndin s･ Natu re, 264, 451
-453(1976)･
3) Nadel, J･ A ･ & Wid dic o mbe , J･ G ･ : Refle x c ontr ol of
air w ay size. An n･ N Y･ Ac ad･ Sci･ , 109, 712 て23(1963)･
4) Cole ridge, H ･ M ･ & Cole ridge･ J･ G･ G ･ : Impuls e
activity in affe re nt v agal C
-fibre s with e ndings in the
intrapulm o n ary air w ay of dogs･ Respir･ Physiol･ ･ 29, 125
-142
(1977)･
5) Fulle r, R . W . , Dix o n, C ･ M ･ S･ & Ba r n es, P ･ J･ :
Bron cho c o n strictor r e spo n s eto inh aled capsaicin in hu m a ns･
J. Ap pl. P hysiol･, 58, 1 080
-1 084(1985)･
6) McFadden, E . R . Jr. : Ex e rtio n al dyspn e a a nd c o ugh
aspreludesto a c ute attacks of bro n chialasthm a･ N･ Engl･ J･
Med. , 29 2, 555- 59(1 975),
7) Ca r r a o, W . M . , Br a m a n, S･ S･ & Ir win , R ･ S ･ :
Chro nic c o ugh a s the s ole pr e s e nti g m a nife statio n of
bro n chial asthm a. N. Engl. J. M ed., 33 0, 633-637(1979)･
8) Gibs o n, G. R . : En alapriトin du c ed c o ugh･ Ar ch･ Inter n･
Med., 1 49, 2701-27 03(1989).
9) 藤村政樹 : ア ト ピ ー 素因を 有す る咳欺患者の 臨床像 - い
わゆ る ア レ ル ギ ー 性 気管支炎 . ア レ ル ギ ー の 臨床 , 9, 66 牒9
(1989).
10) 中島重徳 : 気道 ア レ ル ギ ー . 日 気食会報 ▲ 38, 114-1 245
(1987).
11) Bo u shey, H . A. , Holtz m a n, M . J･ , S hele r, J･ R･ &
Nadel, J. A . : Bro n chial hyperr e a ctivity. Am . Re v･ Re spir･
Disり 12l, 389-413(1989).
12) Ba r n es, P . J. , C hu ng, K . F . & Page, C･ P l :
Infla m m atory m ediator sand a sthm a･ P har m a c ol･ Re v･ , 4 0,
49-84(1 98軋
13) Sale m, H . & Aviado, D . M . : Antitu ssiv e drugs･ Am ･
J. Med. Sci., 247, 585-600(1964).
14) Lo w ry, R . , H ige nv otta m, T . ,John s on , T･ & God de n,
D . : Inhibitio n of artific ally indu c ed c ough in m a nby
br o n chodilato rs. Br. J, Clin . P har m ac ol., 24, 503▼51 0(1987).
1 5) Lo w ry, R り W o od, A . , John s o n, T . & Hige nbotta m,
T . : Antitussiv e pr operties of induc ed br o n chodilators o n
indu c ed c o ugh. C he st, 93, 1186-1189(1988)･
16) Nichol, G . , Nix , A . , Ba rn e s, P . J. & C hu ng, K. F. :
Pr ostaglandin F2α e nha n c e m e nt of c apsaicin indu c ed c o ugh
in m a n; m Odulatio n by beta2adr e n ergic a nd a nticholin ergic
drugs. T hor a x, 4 5, 694-698(1990).
17) Po u ndsfo rd , J. C. , Bir ch, M . J. & Sa u nders, K . B. :
Effect of br o n chodilator s o nthe c o ugh r e spo n s eto inhaled
Citric a cid in n or m al nd a sthm atic subje cts, T hor a x, 4 0,
662 牒67(1 985).
18) Ve s c o, D. , Kleiba u er, J. & Or ehek, J. : Atte n u atio n
Ofbr o n chofiber sc op yNindu c ed c ough by a ninhaLled beta2-a･dr e
-
n ergic ago nist, fe n oter ol. A m . Re v. Re spir･ Dis･ , 138, 805
-806,
(1988).
19) Ya m a m u r a, S. , Ho s oka w a, T. & Kitaga w a, H. :
Influ e n c e of tra che al m u s c ularto n e o nthe initatio n of the
c o ughr efle x. Jpn. J. P har m a c ol･ , 25, 621(1 978)･
20) Es chenba cher, W . L. , Bo u shey, H . A ･ & S hep pa rd,
D. : A lter atio n in o s molarity of a per m e a nt a nio n c a u s es
c o ugh alo n e. Am . Re v. Respir. Dis･ , 12 9, 211-21 5(1984)･
21) Godden, D. J. , Ba rla nd, C. ,Lo w ry, R ･ & Hige nbotta m,
T. : C hemicalspe cificty of c ouhgingin m an. Clin ･ Sciリ 70,
30 ト306(1 986).
22) Fu11er, R. W . & Ja ckso n, D. M . : P hysiolog y and
tr eatm e nt of cough. T hor ax, 4 5, 425-430(1990)･
23) Am e ric a n T ho r a ci So ciety: Sta ndards for the
diagn osis a nd c ar e of patie nts with chro nic obstru Ctiv e
pulm o n ary dis e a se(C O P D) a nd a sthm a･ Am ･ Re v･ Respir･
Dis. 1 13 6, 2 25-244(1987).
24) Bar n e s, P . J. , Gribbin , H . R. , Os m a nlie v, D･ &
Pride, N. B. : Partial flo w-V Olu m e c u rv esto m eas ure
br o n chodilator do s e-r eSPO n S e C ur V ein n or m al hu man s･ J･
Ap pl. P hysiolリ 50, 1193-1197(1 982)･
25) Ka ufm a n, M . P. , Coleridge, H . M . , Coleri dge, J･ C ･
G . & Baker, D. G . : Br adykinin stim ulates affer ent v agal
C-fibers in intr apulm o n ary air w ays of dogs. J. Ap pl･ P hysiol･ ,
48, 51 ト517(1980).
26) 日和 田邦男, 北見 裕: ア ン ギ オ テ ン シ ン 変換酵素 の 生化
学 . 治療学 , 19, 421-427(1 987).
27) Gr e e nbe rg , R . , Osm a n, G. H. , 0
'ke efe, E . H . &
Anto na c cio, M . J∴ T he effe cts of c aptopril(SQ1 4225) o n
br adykinin-indu c ed br o n choc o n strictio n in the a n esthetiz ed
guin e apig. Eu r. J. P har m a colリ 5 7, 287嶋294(1979)･
28) Co ulte r, D . M . & Edw a rds, 1. R . : Co ugh a ss o ciated
with c aptoprila nd e nalapril. Br. Med. J･, 2 94, 152 ト1523
(1987).
2 9) Sw artz, S . L. , W illia m s, G . H. , Ho11e nbe rg, N ･ K ･ ,
Levin e, L. , D luhy, R . G. & M o o re, T . J. : Captopril-indu c-
ed cha nge s in pr ostagla ndin pr oduction‥ r elatio n ship to
v a sc ular r espo n s esin n or mal m a n. J･ Clin ･ In v e st･, 65t
1 257-1264(1980).
30) Nicholls, N . G. G. & Gilchrist, N . I, ∴ Sulin da c a nd
c oughindu c ed by c o n v erting e n zym einhibit ors･ Lanc et, 1,
872(1 987).
31) Po u n sfo rd, J. C . & Sau nde rs, K . B . : Co ughr espo n s e
to citric acida er os ol in o c catio n als m okers. Br. Med. J. , 2 93,
1528(1986),
32)
rraylo r, D . R. , Rei d, W . D . , Pa r e, P. D . & Fle et ha m, J･
A . : Cigarette s m oke inhalatio n pattern s a nd bro n chial
r ea ctivity. T hor a x, 43, 65-70(1988).
33) 関沢清久 : 気道 に お け る ニ ュ ー ロ ペ プ タ イ ドの 役 割 -
ニ ュ
ー
ロ ペ ブ タ イ ドと咳 . 呼と循 , 37, 483-485(1989).
34) M ule n, J. B. M . , W ig gs, B. R. , Wright, J･ L ･ ,
Hog g, J. C. & Pa r e, P . D. : No n spe cific air w ay r e activityin
ciga rr ette so m okers : r elatio n ship to air w ay patholog y a nd
bas elirlelu ng fu n ctio n. Am . Re v. Re spir. Dis. , 133, 1 20
-1 25
(1 986).
35) Ce r v e ri, Ⅰ. S. A . , B ru S Chi, C. , Zoia , M . C. , Ma c c a rini,
l. . & Gr as si,･C. : Sm oking habit a nd br o n chialr e a ctivityin
174
n or m alsubje cts : apOpulatio nbas ed study. A m . Re v. Re spir.
Disリ 140, 191- 96(1989).
36) Co ckc roft, I). W . , Be rs cheid, B. A . & Mu rdo ck, K.
Y. : Bronchialrespon setoinhaledhistamin ein asym pto matic
yo u ng s m oke rs. Eu r. J. Re spir. Dis. , 64, 207q211(1983).
37) Rijcke n, B . , Scho ute n, J. P. , Weis s, S . T. , Speiz er,
F . E . & Le nde , R . : T he r elatio n ship of n on spe cific
br o n chialr e spo n siv en e ssto re spir atory sym pto m sin a r a ndo m
populatio n sa mple. Am . Re v. Respir. Dis. , 136, 62q68(1 978).
38) Spa rrow , D. , 0
'Con n o r, G. , Colto n, T. , Ba rry, C . L.
& Weis s, S. T. : T he r elation ship of n o n spe cific br o n chial
re spo n siv e n e ssto the o c c u rr e n c e of re splratO ry Sym ptO m S
a nd dec r ea s ed le v els of pulm o n aryfu n ctio n. T he n or m ativ e
aging study. Arn . Re v. Respir. Dis. , 135, 125 5-1260(1 987).
39) Ca sale, T. B. , Rhodes, B . J. , Do n n elly, A. L. &
W eiler, J. M . : A ir way r espo n s es to m etha cholin e in
asym pto matic n o natopic cigarette s m oke rs. J. Ap pl. Physiol. ,
62, 1 888-1 892(1 987).
40) Kabir aj, M . U . , Sim o n s so n, B. G . , Gr o uth, S. ,
Bjo rklu nd, A . , Bulo w, K. & Lindell, S . E . : Br o n chial
re a ctivity, S m Ok ing, a ndalphal- a ntitry psin . A populatio n-ba sed
Study of mid dle- aged m en. A m . Rev. Respir. Dis, , 126,
864-869(1982).
41) Nie w o ehn e r, D . E. , Klein e r m a n, J. & Ric e, C. B. :
Pathologic cha nge sin cigar ette s rn Oker s. N . Engl. J. M ed. ,
29 1, 755-758(1 974).
42) Be r e nde, N . , W o oIc o ck. , A . J. & M a rlin , G. E . :
Corr elatio nbetw e e nthefu n ctio n a nd stru Ctu re Ofthelu ngin
S m Okers. A m . Rev . Re spir. Dis. , 119, 695
-705(1979).
43) To u nley, R . G. , Ryo, U . Y . , Kolotkin , B . M . &
Ka ng, B . : Br o n chial s e n sitivity to m etha cholin ein c ur re nt
a nd fo r m er asthm atic a nd alle rglC rhinitis patie nts a nd
c o ntroI subje cts . J. Alle rg y Clin. Im m u n ol. , 56, 429-442
(1 975).
44) 上尾友美恵 , 矢伝淳子, 二 俣秀夫 ∴松原藤継 , 藤村政樹 ,
金森 一 紀 , 松 田 保 : メサ コ リ ソ 吸入 に よ る気道過敏性試験 に
お け る 深 呼 吸 の 影 響 -Partial a nd m a xim u m e xpir atory
flo w-V Olu m e c o u r v eに よ る 解 析 . 臨床病理 , 36, 1 442-1453
(198軋
45) Fish, J･ E ･ , Ro s e ntal, R･ R ･ , Batra, G･ , M enke s, H. ,
Su m m e r, W ･ , Pe r m utt･ S･ & No r m a n, P ･ : A ir w ay
r e spo n s e sto m etha cholin e in allergic a nd n on allergic
S ubje cts. Am . Re v. Re spir. Dis. , 113, 579-586(1976).
46) Co ckc roft, D. W . , M u rdo ck, K . Y. & Be rs cheid, B.
A . : Relatio n ship betw e e n atop ya nd bro n chialrespon siv e n ess
to hista min ein a r a ndo m populatio n. An n. A uerg y. , 53, 26-29
(1 984).
47) Gibs o n, P . G. , I)010 Vich, J. , De nbu rg,J. & Ra n sdals,
E . H . : C hro nic c o ugh: Eo sinophilic br o n chits witho ut
asthm a. La n cet, 1, 1346-1 348(1 989).
48) Fujim u r a, M . , Saka moto , S. & Matsuda , T . :
Atte n u ating effe ct of a thr o mbox a n e synthetas einhibitor
(O K Y-04 6) o n bro n chial r espo n siv e n e s sto m ethacholin eis
Spe Cific to bro n chiaI asthm a. C hest, 98, 656- 60(1 9gO).
49) Vidr uk,E . H . , Hahn , H . L. , Nadel, J. A . & Sa mps o n,
S. R . : Me cha nism s by which hista min e stim ulate s rapidly
adapting re c eptor sin doglu ngs. J. Ap pl. P hysiol. , 43, 397-402
(1 977〉.
50) Sim o n ss o n, B. G. , Ja c obs, F . M . & Nadel, J. A. :
Role of a uto n omic n er v o u s sy te m a nd the c o ugh refle xin
the in cr e as ed r e spo n siv en e ssof air way苧 in patie nts with
Obstru ctiv e air w ay dis e as e. J. Clin . In v est., 46, 1812嶋1818
(1967).
51) Butche r s, P. R . , Fulla rto n, J. R. , S kidm or e, Ⅰ. F . ,
T ho mps o n, L. E . , V a rdey, C. J. & W he el do n, A . : A
C O mparis o n of the a ntia n aphyia ctic a ctivities of salbuta m ol
and dis odiu m cr o m ogryc atein the r at, the rat m a st c ella nd
in hu m a nlu ng tis sue. Br. J. Pha r m a c ol. , 67 , 23-32(1979).
52) Fujim ura , M . , Saka m oto, S. , Nishi, K . , Saito , M . ,
M iyake, Y . & M ats uda, T. : Inhibitory ef王e ct of inhaled
Pr O C ate rOlo n a n aphyla ctic bro n cho c o n strictio n a nd thro mbo-
X a n epr Odu ctio n in guine a pigs. Clin. Exp. Allerg y, 2 1,
189-1 94(1 991).
53) Fe athe rstio n e, R. L . , Robin s o n, C. , Holgate , S. T .
& Chu r ch, M . K. : Evide n c ed for thro mbo x a n e r e c eptor
m ediated c o n strictio n of guln e a-pig and hu m a n air w ays in
vitr oby pr o stagla ndin (P G) D2, 11β-P G F2α . Na u nyn-Schm-
iedebe rgs Arch. P ha r m a c o. , 34 1, 439-443(19 90).
咳受容体感受性 175
A Study onAirw ay Co ugh Rec eptorSe nsitivity: Co ugh Pr ov oc ationTbst SayuriSak am OtO, Depar tm e nt Of
InternalMedicine(Ⅲ), Scho ol of Medicine, Kan aZ aW aUniversity, K an aZa W a920
- J. Juze nMed S∝ . , 10l, 163
- 175
(1992)
Eey w ords c oughreceptor sen sltlVlty,t ar t aric acid, C叩Saicin, S e Xdi触renc e,bron chialrespo nsive ness
Abstra(:t
T be c o ughis a very c o m m o n c o mplaintin gen eralpractices and chest clinics･ Ho w e v er, the m echamis m sthat cause
c oughing have n otbee n clearly understood･ Fo r ex amPle,itisnotyetknow n why theco ughisdev eloped m ore愈
●eque ndyin
w o m en thanin m eninso m e co nditions such as angiotensin c on v ertmg en zym einhibitor-induc edc ough, the co ughv ariant
as血m a and the atopic co ugh. Ithasnotyetbe en clarified whetherbeta-2-adre nergic ago nists have antitussiv e e蝕 ct,
although也 ese are used as a ntitussivedrugS in general pr actice, and whetherbr onchoc ohstrictio n enhan C eSthe cough
receptor sensitivity･ T 出s study w asdesigned to elucidatethesequ estio ns using a coughpro v ∝ ationtestin which co ugh
血 esholdstotartaric acidandc叩Saicin were m e asu red asindice s of the air w ayc oughre ceptor se nsltlVlty･ Amo ng 血e n o n-
atopic, n O n-S m Oking n or malsubjects,the c oughthresholdto tart aric acidw as signinc andylo w erinthe 飴 m ale 血an inthe
male. T be tartaric acidc ough也reshold in the patientswithchromic bro n chitis w as slgni丘c andylow er than thatin the
n or m alsubiects while the c o ughthresholdw asnotdi触rent betw ee nthepatients withasthm a and the n o rmalsubjects･ ¶le
co ugh thresholdtotartaric aciddidn otcorrelateto bron chialrespo nsiven essto m ethacholinein the n or m als ubjects orthe
patie nts withasthm a andchromicbron chitis･ In the n or mals ubje cts, the c ough thresholdtotartaric acidor capsaicin w as n ot
altered by br on choc o nsdctionindu ced byinh alatio n of m ethacholin e, a m u S C arinic agonist･ A sigmific antincreasein the
co ughthresholdto capsaicin was observ ed in the padents withasthm a and chromicbro nchitis bu!W aS nOtin 血e norm al
subjectsfbllow lngbron chodilation in duc ed byinhalation ofpr ∝ ater Ol, abeta-2- adrenerglC agOnist･ Fro mthesefindings,it
w as concluded dlat;1)s exdifftren ce seenin the tartaric acidc ough血resholdc an e xplainin partthe re ason why the c ough
occurs m orefrequ e ntly in w o m e ni s o m e c o nditions, 2)air w ay c o ughre ceptors ar e Stim ulated by tussive agents
independent of bro nchialrespo nsive n ess, 3)changeS in bro n cho m otorton ehav e n o effbct o n airw ay c o ughreceptor
SenSitivty,4)inh alation of beta.2-adr energic agomistsdose n ot a飴 ctthe c o ughreceptordirecdy, Which is perhapsbecau seit
SupPr eSSeSthe c oughreceptorsen sidvity, Pr Obably 血ro ughinhibitingrelease of inna m m atory m ediators which heighte nthe
C Oughreceptorsensitivityin asthm a and/or chr onicbr on chitis･
